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A process for the preparation of S- or R- 
carbazole derivatives of the general formula: in 
which R is an unsubstituted or substituted amino 
radical and pharmacologically acceptable salts, 
by either reacting R-(-)-epichlorohydrin (for the S- 
carbazole derivative); or reacting an S-epoxide 
derivative of the general formula: in which R1 is 
the residue of a substituted sulphonic acid 
derivative (for the R-carbazole derivative); with 4- 
hydroxycarbazole and then with ammonia or a 
substituted amine of the general formula RH, and 
recovering the compound or converting It to a 
pharmacologically acceptable salt. The new R- 
(+)- and S(-)-carbazole derivatives provided by 
the Inventive process have unexpected beta 
blocking and vasodilatory properties and are 
useful in pharmaceutical compositions. R-(+)- 
carbazole derivatives are also useful for the 
treatment of glaucoma. 
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Verf ahren 2ur Herstellung von optisch aktfven Carbazol-Derivaten, neue R- und S-Carbazol-Derivate, sowie Arznelmittel, 
die diese Verb{ndungen enthalten. 

@ Die ERflndung betrifft eine asymmetrische Synthese mit 
hoher optischer Reinhaft von R- und S-Carbazoi-Derivaten der 
Formal I 



O-CHj-CH-CHa"^ 



OH 



I, 



s 

IN 



in der R ein unsubstitulerter oder substituierter Aminorest 
bedeutet deren pharmakologisch vertrSgliche Satze. ihre 
Verwendung als Arznelmlttel, neue R- und S- 
Carbazol-Derivate, sowie R-4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazoi 
und S-4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazol als Zwlschenprodukte 
zur herstellung von R-und S-Carbazol-Derlvaten der Formal I 



Q. 
ui 
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Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Carbazol- 
Derivaten, neue R- und S-Carbazol-Derivate , sowie 
Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten 



Die Erfindung betrifft eine asymmetrische Synthese mit 
hoher optischer Reinheit von R- und S-Carbazol-Derivaten 
der Forme 1 I 



in der R ein unsubstituierter oder substituierter Amino- 
rest bedeutet, sowie deren pharmakologisch vertrSgliche 
Salze und ihre Verwendung als Arzneimittel . 

R bedeutet insbesondere eine Aminogruppe, die durch eine 
niedere Alkylgruppe mit 1 - 6 C-Atomen, wie Methyl, Ethyl, 
Isopropyl Oder tert. Butyl substituiert ist oder den Rest 




O-CH2-CH-CH2-R 



H 




in dem 



R2 Wasserstoff/ ^ine niedere Alkylgruppe oder eine Benzyl-, 
Phenylethyl- oder Phenylpropylgruppe, 



R- Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 



R. Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, 
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X elnen Valenzstrlch, eine -CHj-Gruppe, ein Sauerstoff* 
Oder Schwefelatoa, 

Ar einen Phenyl-^ Naphthyl-, Indanyl-, Tetrahydronaphthyl- 
oder Pyridyl-Rest und 

Rg und Rg, welche gleich Oder verschieden seln kSnnen, je- 
wells Hasserstoff , Halogen, elne nledere Alkyl- 
gruppe, eine Amlnocarbonylgruppe, elne Hydroxy-* 
gruppe, eine nledere Alkoxygrupper elne Benzyloxy- 
gruppe, elne nledere Alky Imercaptogruppe , elne 
nledere Alkylsulf Inylgruppe, elne nledere Alkyl- 
sulfonylgruppe oder auch gemelnsam elne Methylene 
dloxygruppe bedeuten. 

Die niederen Alkylgruppen Rj* ^2'^ ^4' ^5 ^6 
nledere Alkoxy-, nledere Alkylthlo-, nledere Alkylsulf Inyl- 
und nledere Alkylsulf onyl-Gruppen Rg und Rg haben vorzugs- 
welse 1-6, Insbesondere 1-4 C-Atome. 

Verblridungen fliit den oben genannten Substltuenten R slnd In 
der OE-PS 22 40 599 und in der EP-PS 4 920 beschrleben. 

Nach den in dlesen Schrlften aufgef tlhrten Verfahren werden In 
alien Fallen Racesiate der beschrlebenen Verblndungen erhalten. 
Elne Trennung des Racemates in die optlsch aktlven Antlpoden 
geschieht nach an slch bekannten Hethoden Qber die 
Dlastereomeren-Spaltung unter Verwendung bekannter optlsch 
aktlver SSuren oder Basen. Dieses Verfahren 1st sehr auf- 
wendlg und llefert in der Kegel kelne reinen optlsch aktiven 
Substanzen. Die Verunrelnlgungen durch den jeweillgen anderen 
Antlpoden slnd praktlsch nicht zu vermelden. Es stellte slch 
daher die Aufgabe, einen Syntheseweg fflr die Herstellung der 
Antlpoden in relner Form zu finden. 
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Diese Aufgabe wurde durch die vprllegende Erfindung gelfist. 
Zur Herstellung von R-Carbazol-t)erivateh der Formel I wird ein 
S-Epoxid der Formel II 



H 

In der ein .sul?3ti1tuierjbes Sulfonsaure-Derivat 
bedeutet, . . a. . 

mlt 4-HYdrQxyr^:arbazpl in Cegi^nwart eines organischen 
LOsungsmittels. in alkalische]|i Meditim umgesetzt und das 
erhaltene 

R-4- ( 2 r 3-Epoxy-propoxyJI -carbazol 



mit Aztimoriialc Oder einem substitiiierten Amin der oben an- 
• gegebenen Bedeutung RH tingesetz^ anschlieflend die erhal- 
tene Verbindung gewUnsdhtenf alls in ein pharmakologisch 
20 vertragliches Salz tlberfdhrt. 

Substituierte SulfonsSuren hin&ichtlich R^ sind vorzugs- 
- weise Methan;5ulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure und Benzol- 
25 i: sulf onsaure •. : v - 



Das entsprechende S-Carbazol-Derivat der Formal I wird 
in ahnlicher Weise erhalten. Hierzu wird . zunachst 



_ R- (-)Epichlprhydrin mit 4-?Hydrbxy-^carbazol in Gegenwart 
eines organischen L5sungsmittejLs in alkalischem Medium um- 
gesetzt uiid das erhaltene • 

35 S-4* (2 ,3-Epoxy-propoxy) -carbazol 
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mlt: Anunonlak oder elnem substitulerten Amin der oben 
genanniien Bedeutung RHuiiigesetzfc und anschlieBend die er- 
haltene Verbindung gewtinschtenfalls in eln phainnakolo- 
glsch vertrSgliches Salz (iberfiihrt. 

Die Herstellung der SchlQsselsubstanzen der Formel II, vor- 
zugsweise des Mesyl-Derivates , und des R-(->)-Epichlorhydrin 
sind in der Literaturstelle Baldwin/ J.org.Chem. Vol. 43, 1978, 
Seite 4876 beschrieben. Danach wird D-Hannit mlt Aceton in 
Gegenwart von ZnClj in 1 ,2,S,6-Di-o-i8opropyliden-D-inannlt 
Uberf Ohrt. Hlerauf wird durch Spaltung mit Matri\amnetaper jodat 
und nachfolgender so£ortiger Reduktion der intermediar ent- 
stehenden Aldehydfurictiondas & (-•-)-Isopropyliden-glycerin er- 
halten. Tosylierung dieser Svibstanz ergibt das R-3-Tosyloxy- 
propandiol-acetonid, das so£or1: ohne Isolierung in 
R (-)-3-Tosyloxy-1/2-propandiol iiberfOhrt wird. Aus diesem 
wird durch Umsetzung mit Natriummethylat R-Glycidol erhalten, 
das wegen der Gefahr der Racenisierung sofort mit Methansul* 
fpnylchlorid in S (+) ~3-Hesyloxy-1 ,2-epoxypropan (iberfOhrt 
wird. 

Zur Darsteilung des R (-) -Epichlorhydrin wird S (+)-3-Kesyl- 
bxy-l,2-epoxypropeLn mit Salzsjiure zu R->1~Chlor-2>hydroxy-3- 
mesyloxypropan gefiffnet, das ohne Reinigiing in Ethylenglykol 
mit Natriummethyleriglykolat zu R (-) -Epichlorhydrin umgesetzt 
wird. 

Die beiden aufgefiihrten Schltisselsubstanzen werden jeweils 
rait 4-Hydroxy-carbazol unter Utakehr der Konf iguration zu den 
bisher nicht bekannten R (-) -4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazol 
bzw. s <+)-4-(2,3-Epoxy-propoxy)-carbazol umgesetzt, die 
ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind. Die beiden neuen 
Antipoden fallen bei den Verfahren mit einer optlschen Hein- " 
heit von nahezu 100 % an. 
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Die optlsch aktiven Antipoden des 4-(2,3-Epoxy-propoxy- 
carbazols werden unter Beibehaltung der Konf iguratlon mtt 
entsprechenden Aminen zu den optisch aktiven Verbindungen 
der Pormel I uingesetzt. Hierzu wird in der Kegel in elnem 
organischen LOsungsmittel wie z.B. Methanol, Ethanol, Iso- 

propanol, das Carbazol-Derivat mit dem Amln IMngere Zeit 

am RQckflufi erhltzt. 

Die optisch aktiven Carbazol-Der ivate der Forznel I slnd 
neue Verbindungen. Die phannakologlsche Wirkseunkeit der 
jeveiligen Antipoden 1st Im Verglelch .zu der des Raceioats 
sehr unterschiedllch. WHhrend z.B. beim Carvedllol nur das 
S (-) -/T-Carbazolyl- (4) -oxy7-3-/5- (2-methoxy-phenoxyl7- 
ethylamlno-propanol>(2) (llnksdrehende Iscnaere - Bsp. 8) 
B-blocklerende Blgenschaften aufwelst, Ist die vasodlla- 
tierende Wirkung bel beiden Isomeren dleser Verblndung vor- 
handen (vgl. Versuchsbericht) • Aufgrund dleser Tatsache 
werden die unterschledlichen pharmakologischen Blgenschaften 
bel der Entwlcklvmg von Arznelmltteln nutzbair genacht. 

Durch freiwShlbare Mlschungsverhaitnisse aus R- und 
S-Enantlomeren kann die jeweils gOnstigste Relation der 
beiden Wlrkqualitaten zuelnander gezielt elngestellt werden. 

Belsplel: 

Erwelst slch bel elnem Racemat die B -Blockade, getragen durch 
S-Enantlomere^lm Verbal tnls zur Blutdrucksenkung^ getragen 
durch die R- und S-Enzmtlomeren, zu stark , keuin man durch 
VerSnderung des S-Antells eln ausgewogeneres Wlrkungsver- 
haitnls errelchen. 



Anwendbar slnd demnach Mlschungen von R : S von 1 s 99 bis 
99 : 1. Ausgenomnen im Sinne der Erflndung ist das Ver- 
h&U.tnls 50 : 50 (Racemat) . 
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Versuchsprotokoll 

8-Blockade 

An wachen Kanlnchen wurde die fi-blocklerende Wlrkung anhand 
der Hemmung der Zsoprenallntachycardie (entsprechend der 
Methode von Bartsch et al ^Experiments In anlxaals on the 
pharmacological effects of metlpranolol In comparison with 
propranolol and pindolol Drug Res. 27 , (II), 12, 2319 - 
2322, 19777) bestlmmt. 

Als Has fUr die B-blocklerende WlrkstSrke wurde die 50 %lge 
Hemmdosls berechnet. 

Vasodilation (gemessen als unmlttelbare Blutdrucksenkung 
nach elnmallger Appllkatlon) 

An wachen spon tan hyper tonen Katten (SHR) wurden Katheter in 
die Arterla femoralls und die Vena jugularls Inplantlert. 
Ober die Vene wurden entsprechende Dosen der Enantlomere 
(R-Carvedllol bzw. S-Carvedllol In den Dosen 0,03; 0,1; 
0,3; 1,0 und 3 mg/kg l.v.) Injlzlert und tlber den arterlel- 
len Druckkatheter (als Ausdruck der Vasodilatation) die 
arterlelle Blutdrucksenkung erfafit. Als MaB fUr den antl- 
hypertensiven Effekt wurden die Dosen zur Blutdrucksenkung 
um 30 mm Hg berechnet* 



u 

SI 

u 



< I iveeoisw d3> :aiocxisNa 



»d 



<« 

O 
O 



M 

CO 



i 



> 

CO 

'J 
I 

CO 

T3 
C 
S3 

I 

c 
o 
> 



U 



a: > 
• 








O O 

•H m ^ 

4-» 1 W> 
CO Q O 

CO • ^ 

rH 


2960 


o 


T— 
T— 


Vasod; 

r 


0,97 


0,96 


1 










• 

> 

•H 

O 

in GO 

0) w ^ 
^ bO 

CO O 

o ^ 
o 

pH 


3980 


tn 

CM 


o 

vO 


» 
1 

C3 










96'0 


0,99 


1 


(Reinheit i) 


rH 

o 

iH r-^ 

> 
CO 

Q2 w 


S-Carvedilol 
(> 99,4 I) 


o 

•H 

•M 
CO 
iH 
0) 



1 




















2 








0) 












1 




o 
















i 




1 


(0 


CM 






<D 


1 


O 




s 






1 

fO 




1 






CM 


>i 






1 


o 


rH 


1 










pa 


1 


o 


rH 


M 


>1 


Oi 


rH 


1 


O 


o 


N 


c 


(d 


•H 






•s 




CO 


rH 


U 




1 










01 



•r| 
> 

10 

a 



- - 



- 8 - 



01 27099 



Erqebnlsse 

Die Resultate der Untersuchungen sowohl bezUgllch der 
fi-Blockade als auch der Blutdruck- bzw. GefaBwlrkuhg sind 
in der vorstehenden Tabelle dargestellt. Danach ergeben sich 
mlt Korrelatlonskoefflzlenten (r) von zwlschen 0,96 bis 0,99 
sehr gute Dosiswirkungsbeziehungen. Bezaglich der B-Blockade 
ist zwlschen den belden Enantlomeren ein so groBer 
Unterschled, daB praktlsch nur S-Carvedilol als B-Blocker 
bezeichnet warden kann. Erst in 160fach h6herer Dosis ist 
auch ftir R-Carvedilol elne fi-Blockade nachweisbar, die mSg- 
licherweise au£ Spuren von S-Carvedllol zurtickzufiihren ist. 

Beziiglich der blutdrucksenkenden Wirkung ist zwlschen 
S- und R-Carvedllol ein vergleichswelse geringer Unterschied 
feststellbar. Der Dif f erenzfaktor betragt 11, die absolut 
erforderliche Dosis uia elne Blutdrucksenkung urn 30 mm Hg zu 
errelchen, liegt bel S-Carvedilol mlt 270 mcg/kg i.v. im 
Verhaltnls zur fi-Blockade ca. lOfach hoher. 



Elne weitere Besonderhelt der unterschiedlichen pharmako- 
logischen Elgenschaf ten von Enantlomeren einer Verbindung 
der Formel I ist, daB nur die R-Enantiomeren ein ausge- 
prMgte Antlglaukomwirkung aufweisen und daher als optisch 
reine Substanzen bel der Glaukombehandlung Verwendung fin- 
den kdnnen. 
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t Zur Oberfiihrung der Verbindungen der Forme! I in ihre phar- 

makologisch unbedenklichen Sal:?e setzt man diese, vorzugs- 
weise in einem organtschen LSsungsmittel , mit der Slquivalenten 
Menge einer anorgani^chen Oder organisch^n SSure, z.B. Salz- 

5 ..sSurer Bromwasserstoffsaure^ PhosptiorsSure , SchwefelsSure, 

Ess.igsaurer Citxonensaurer MaleinsSure, Benzoesaure urn. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln wercien die Verbindungen der 
Formel I in an sich bekannter Weise mit geeigneten pharmazeu- 
10 tischen Tragerstof fen. Aroma-, Ge^chmacks- und Farbstof fen 

gemischt und beispielsweise als TabLetten oder Dragees 
ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstof fe in 
Wd;sser oder (31, wie z.B. pliveinol, suspendiert oder gelOst. 

15 Zur Glaukombehandlung werden VerjDinjaungeri der Formel I bzw. 

ihre pharmakplogisch unbedenklichen Salze in Form von Augen- 
tropfen yerwendet. Bevorzugt: sind Salze mit physiologisch 
vertraglichen anorganischen oder orgjanischen sauren, z.B, 
Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Phosphorsaure , Schwef elsSure , 

20 EssigsSurei, Salicylsaure, ^Citronensaure^, . BenzoesSure , Naph- 

thoesaure, o-Acetoxybenzoesaure, Adipinsaure oder 
Maleinsaure. 

Geeignet sind isotone LOsungen mit einem pH von ca. 7,0. 

25 Als Medium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches 

Ubliche Zusatze wie Konservierungsmittel , Losungsvermittler 
Oder Puffer enthalten kann. Als Konservierungsstof f e kommen 
vorzugsweise Benzylalkohol, Benzalkoniumchlorid, Phenol 
Oder Chlorhexidinacetat in Frage. LSsungsvermittler sind 

30 insbesondere Polyethylenglykole, Polyvinylpyrrolidon oder 

Glycerin. Als Puffer werden bevorzugt Essigsaure /Natrium- 
acetat, Citronensaure/Natriumcitrat oder Natrium-EDTA ver- 
wendet. 

35 
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Die erfindungsgemSBen Verbindungen der Formel I und ihre 
Salze k5nnen in fltlssiger Oder fester Form enteral oder 
parenteral appliziert werden. Als In jektionsmediuro kommt 
vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektions 
lOsungen tiblichen ZusMtze wie Stabilislerungsmlttel, Ldsungs* 
vermittler oder Puffer enthfilt. Derartige ZusStze sind z.B. 
Tartrate und Cltratpuf fer , Ethanol, Komplexbildner (wie 
EthylendiamintetraessigsSure und deren nlcht-toxische Salze) , 
hochmolekulare Polymere (wie fltissiges Polyethylenoxid) zur 
Viskositatsregulierung. Feste Tr&gerstoffe slnd z«B« StMrke, 
Lactose, Hannit, Methylcellulose# Talkum, hochdisperse 
KieselsSuren, hShennolekulare FettsSuren (wie StearinsSure) , 
Gelatine, Agar-Agar, Calciuihphosphat , Magnesiumstearat , tie-* 
rische und pflanzliche Fette und feste hochmelekulare Poly- 
mere (wie Polyethylenglykole) , fiir orale Applikation ge- 
eigne te Zubereitungen kSnnen gewUnschtenfalls Geschzoacks- 
und SUBstoffe enthalten. 

Die Erfindung wlrd durch die folgenden Beispiele nMher er- 
lautert: . 
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• ■ Belsplel 1 • - ■■: ' 

. . .... .• . 

S i+) -3-Mesvloxy^i . 2-ep6x'»pi:6pan 

10.5 g R-Glycidol werden in einer Mischung aus 23.3 ml 
Triethylamin und 210 ml absol. toluol geioest. Hierzu 
tropft man bei 0-5*C unter Ruehren elne Loesung von 11.5 ml 
Methansulfonylchlorid in 50 ml absol. Toluol und laeBt dann 
ueber Nacht im Kuehlschrank steh^n. Man saugt ab und dampft 
i. Vak. ein. Der Rueckstand wird in Methylenchlorid geloest, 
die Loesung' mit 1 N HCl, gesaettigt^r Natriumhydrogenkarbonat- 
loesung und Wafeser gewasclien/ ueber Natriumsulf at getrocknet 
und eirigedampft. Der Rueckstand wird destjllliert. 
Ausbeutes'9 g ^ -Sdp. s = lOO'C/O.-S mm 
[a] J* I + 24.2" (c-= 2.9? Methanol) 

Das einges^tate R-Glycidol wird wie folgt ;hergestellt : 
a) 1 ^ 2 r 5 / e-Di-o-isopropyriden-D-mannlt 



Zu 2350 ml ueber neutralem Aluminiumoxid getrocknetes Acetoh 

O 

25 gibt man- 200 ml Molekularsieb 3 A,> traegt langsam unter 

Ruehren 456 g Zinkchlorid ein , :Wobei . s=ich die Loesung leicht 
erwaermt uiid laeflt dann iieber Nacht bei Raumtemperatur stehen. 
AnschlieBend traegt man unter Ruehren 285 g D ^.(-)-Mannit ein 
und ruehrt noch..3 Std. bei Baumtemperatur welter, wobei der 

30 Mannit . in Loesung :.geht. Man . saugt ab , waescht mit wenig 

trockenem Aceton den Filterrueckstand nach und gibt die Loe- 
sung sofort unter Ruehren auf eine Mischung aus. 570 g Pott- 
asche, 600 ml Wasser und 1700 ml Ether. Man filtriert vom 
ausgefallenen Zinkkarbonat ab und dampft ein. Der Rueckstand 

35 wird in Methylenchlorid aufgenommen und das noch vorhandene 



I 
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Wasser abgetrennt, AnschlieBend wird die Methylenchlorid- 
loesung ueber Natriumsulf at getrocknet, mit Floridin be- 
handelt und weitgehend eingeengt. Dann gibt man 3 Liter 
Cyclohexan zu und laefit kristallisieren. Der Rueckstand wird 
zur weiteren Reinigung nochmals aus Cyclohexan umkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 200 g Schxnp. 120«"121^C 

b) S (+) -Isopropyliden-glycerin 

Zu einer Loesung von 199 g Natriummetaper jodat in 1680 ml 
Wasser gibt man unter Ruehren xmd Eiskuehlung im Verlauf 
von 45 min portionswetse 244 g 1 #2,5r6-Di-o-isopropyliden- 
D-mannit. Nach beendeter Zugabe ruehrt man noch 15 min 
weiter und gibt dann 5 Liter Bthanol zu. Man saugt ab^ 
waescht mit Bthanol nach und versetzt dann das Filtrat unter 
leichtem Kuehlen im Verlauf von 5 min mit 71 g Natriumbor- 
hydrid. Man ruehrt noch 2 Std. bei Raumtemperatur weiter, 
stellt dann den pH-Wert mit halbkonz, Essigsaeure auf 7,5 
ein, laeBt noch 15 min stehen und saugt ab. 

Der Filterrueckstand wird verworfen^ Das Filtrat wird soweit 
eingedampft, bis kein Alkohol mehr uebergeht. Die zurueck- 
bleibende waeBrige Loesung wird mehrmals mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden 
ueber Natriumsulf at getrocknet und eingedampf t. Der Rueck- 
stand wird ueber eine 40 cm Vigreux-Kolonne destilliert. 
Ausbeute: 198.5 g; Sdp. s * 45''C/0. 7 mm 
[a]^«: + 11.6'' (c = 10; Methanol) 

[a]^«: + 15. 1* (c = 100) 



10 
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c) R ( - ) - 3-Tosy loxy- 1 , 2-propandlol- 

Zu einer elskalten Loesung von 36 g S (+) -Isopropyllden- 
glycerin in 150 ml absol, Pyridln gibt man unter Ruehren 
portionsweise 52 g p-Toluolsulf onylchlorid. Nach beendeter 
Zugabe laefit man ueber Nacht ira Kuehlschrank stehen, ver- 
duennt dann die Loesung mit 150 ml Ether und waescht so- 
lange mit 1 N HCl, bis die waefirige Phase einen sauren 
pH-Wert anzeigt. (Insgesamt etwa 600 ml 1 N HCl) . Anschlie- 
Bend waescht man noch zweinal mit gesaettigter Natriiam- 
hydrogenkarbonatloesung, trocknet ueber Natriumsulfat, be- 
handelt mit Floridin und dampft ein. Man erhaelt 69.1 g 
eines oeligen Rueckstandes von R-3-Tosyioxy-propandibl- 
acetonidf der ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
Das Acetonid wird in einer Mischung aus 50 ml Aceton und 
147 mil N HCl 40 min auf 80*C erwaermt, wobei eine klare Loe- 
sung entsteht. Die Loesung wird i. Vak. eingedampf t und 
der Rueckstand in Methylenchlorid geloest. Die Methyleii- ' 
chloridloesung wird ueber Natriurosulf at ge.trocknet und 
eingedampf t. Der Rueckstand wird aus Diisopropylether um- 
kristallisierti 
Ausbeute: 45 g Schmp: 62'C 
[a]*': - 9.9" (c =7.9; Methanol) 

26 I^Jd"* " ^'^ *° ^ ^*^' Pyridin) 



15 
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d) R~Glycidol 

45 g R (-)-3-Tosyloxy-1,2-pr6pandiol werden in einer. 
Mischung aus 40 ml absol. Methanol und 75 mr absol. Ether 
geloest. Hierzu tropft man unter Ruehren bei O-S'C inner- 
halb .von 20 min eine Loesung von 4 g Natrivim in 90 ml 
Methanol. Man ruehrt noch 2 Stdn. unter Kuehlung weiter, 
saugt ab, waescht mit Ether nach und dampft das Piltrat 
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i. Vak. bei 20** Badtemperatitir eln.. Der^ Riieckstand wird • , 
nochmal in Ether auf genoimnen# die Loesung mit Floridin be- 
handelt, ueber Celite abgesaugt und eingedampft. Man er- 
haelt 10.5 g R-Glycidol alsf oeligen Ruegkstand. (Dieseip 
» wird sofort weiter umgesetzt, urn eine Racemisierung zu ver 

maiden • ) .... 

Beispiel 2 
^ R -Epichlorhydrin 

Zu 32.7 g S .(+) -3-Mesyloxy-l .2-epoxypropan tropft man untiBr 
guter Kuehlung 130 ml konz. Salzsaeure. Nach beendeter Zu- 

5 gabe ruehrt man noch 30 rain^ bei Rauratemperatur weiter und 

dampft dann bei 30® Bad tempera tur ein. Zur Entfernung von 
Restwassermengen wird mehrmals nach Zugabe von Alkohol ein- ^ 
gedampft. Die letzten Reste an Ldesungsmittel werden durch 
Anlegen von Hochvakuum entfernt. Man erhaelt so 40.4 g 

0 R-1-Chlor-2-hydroxy-3-mesyloxypropan. Dieses wird in 105 ml 

trockenem Ethylenglykol geloest. Nach Zugabe einer Loesung 
von 5.2 g Matrium in 130 ml trockenem Ethylenglykol wird 
noch 15 min bei Raumtemperatur ge ruehrt. Das entstandene 
R (-)-Epichiorhydrin wird sofort aus der Reaktionsloesung 

!5 durch Anlegen von Hochvakuum (0.1-0.2 mm) bei Raumtempera- 

tur abdestilliert. Zur Kondensation des R (-) -Epichlorhydrins 
wird der Kuehler mit einer Kuehlsole von -40^C bis -50**C 
beschickt. Der Auffangkolben wird ebenfalls au£ diese 
Tempera tur abgekuehlt. 

30 Man erhaelt so 15;T g R {-)-Epichlorhydrin. (Ausbeute: 78 %) 

[a]^*^: - 33.8** (c' « 1, Methanol) 



35 
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Belsplel 3 

' ■ ' • . \. ^tv* ! .' 

S (■>■) ^-4- ( 2 i 3-EpQxy-propoxyj rcarbazol 

27.5 g 4-Hydroxy-carbazol werden in einer Mischujig . aus . 
150 ml I N Natronlauge und 70 ml Dimethylsulfoxld.geloest. 
Hierzu gibt man bei Rauiritemperatur 13.9 g R (-T)-Epichlor- 
hydrin und ruehrt 18 Stdn. bei Raum temper a tur weiter. Dann 
gibt man 280 ml Wasser zu, ruehrt noch 15 min und saugt ab. 
Der Filterrueckstand wird mit 0*1 N Natronlauge und Wasser 
gewaschen und anschlieflend in Methylenchlorid geloegt. 
Die Methylenchloridloesung wird ueber Natriumsulfat ge- 
trocknet/ mit Aktivkohle und Floridin bebandelt und einge- 
dampf t. Der Rueckstahd wird zur Reinigung zweimal aus; 
Essigester umkristallisiert. i..-: 
Ausbeute: 15.2 g Schmp. : 163-164''C 

la]^^i + 64.4* (c « 1; Pyridin) 

Aus den Mutter laugen wurden weitere 6.7 g Substanz Isoliert 

Schmp. s 163-i64**C • 

[a] J* : + 64 . 5** (c « 1 r Pyridin) : . / 

Beispiel 4 

R (-) *4- (2 r 3-Epoxypropoxy) -carbazol >'f . . 

21.9 g 4-Hydroxy-carbazol werden in einer Mischung aus 
120 ml 1 N Natronlauge und 40 ml Dimethylsulfoxid geloest. 
Hierzu tropft man bei Raumtemperatur eine Loiesung von 
18.2 g S (+)-3-Mesyloxy-1,2-epoxy-propan in 20 ml Dimethyl- 
sulfoxid. Man ruehrt 7 Stdn. bei Raxiiatemperatur, gibt 
225 ml Wasser zu, ruehrt noch 15 min und saugt ab. Der 
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Filterrueckstand wird mit 0.1 N Natronlauge und Wasser ge- 

waschen und anschlieBend in Methylenchlorld geloest:. 

Die Methylenchloridphase wird ueber Natriumsulfat getrocknet, 

xnit AJcliivkohle und Floridin behandelt* und eihg'edajnpft:. Der 

Rueckstand wird zur Reinigung zweiiaal aus Essigester tun- 

kristalLisiert. 

Ausbeutas; 18vS g . Schmp.s 162-1 6 3**C 
[a]J®: r 63.4** '(c = 1; Pyridin) 

- Beispiel 5 

S (-) -h -Carbazolylr (4) -ox^3-isopropylainino-propanol- (2) - 
hydroacetat 

500 mg S (+) -4- (2 ^ 3-Epoxy-propoxy) -carbazol werden in 4 ml 
Methanol geloest und die Loesung nach Zugabe von 2.8 ml 
Isopropylamin 2 Stdn^ auf 65^C erhitzt. Man dampf t zu 
Trockene ein, wobei darauf zuachten ist, daB kein 
Isopropylamin mehr vorhanden ist , loest den Rueckstand 
heiB in 10 ml. Essigester und ver^etzt die Lpesung mit 
0.24 ml Eisessig. Beim Abkuehlen kristallisiert das 
S (-) -Carazolol-Hydroacetat aus. per Nie^erschlag wird ab- 
filtriert, mit Essigester gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 410 mg Schmp. : 158-160^C 

[alj^s - 20.1^(c = 1; Eisessig) 

optische Reinheit nach GC-Befun4: 99.5 *. 
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1 Belsplel 6 

R (4-) -fai-Carbazolyl" (4) -ox^-S-lsopropylamino-propanol- (2) - 
hydroacetat 

18 g R (-)-4-{2/3-Epoxy-propoxy)-carbazol werden in 140 ml 
Methanol geloest und die Loesung nach Zugab^ von 100 ml 
Isopropylamin 2 Stdn. auf 65^C erhitzt. Man dampft-ziir i 
Trockene, trocknet noch 1 Std. im Hochvakuum nach zur Ent- 

10 fernung des restllchen Isopropylarains und loest den Rueck- 

stand in 300 ml hei Bern Essigester. Die Essigester loesung 
wird mit Floridin behandelt und nach dem Absaugen noch heifl 
mit 8.6 ml Eisessig versetzt, Man laeBt abkuehlen und 6augt 
die ausgefallenen Kristalle ab. Zur weiteren Reinigung 

15 werden die Kristalle aus Essigester unter Zusatz von wenig 

Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 23 g Schrop. : ISS-ieO^'C 

[a] J®:+20.2'' (c 1 ; Eisessig) 

optische Reinheit: 98.6 % 

20 

chem. Reinheit: 99.97 % 



Beispiel 7 

25 R(+) - I1-Carbazolyl- (4) -oxy] -3- [ 2- (2-methoxy-phenoxy) 1 - 
ethyl amino-propanol- ( 2) 

5 g R(-)-4- (2,3-Epoxy-pr6poxy) -carbazol werden zusammen mit 
6.9 g o-Methoxy-phenoxy-ethylamin in 35 ml Isopropanol 2 Stdn. 
30 am RueckfluB erhitzt. Man dampft das Loesungsmittel ab und 

ruehrt den Rueckstand 2 Stdn. mit einer Mischung aus 1 1 5 ml 
Toluol, 35 ml Cyclohexan und 40 ml' Essigester. Man saugt ab 
und kristallisiert den Rueckstand aus 150 ml Essigester um. 
Ausbeute: 3.7 g Schmp. 121-123^*0 

35 

[alj°: +18.4 (c = 1; Eisessig) 
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Belsptel 8 

S (-) -^T-Carbazolyl- (4) -0X^7-3-/2- (2-methoxy-phenoxy]_7- 
e-bhylamlno-propanol- (2) 

10 g S ( + )-4-(2#3-Epoxy-propoxy) -carbazol werden zusaminen 
mit 13.97 g o-Methoxy-phenoxy-ethylarain in 70 ml Isopropa- 
nol 2 Stdn* am Hueckflufi erhitzt. Man dampft das Loesungs* 
mittel ab und ruehrt den Rueckstand 2 Stdn. mit einer Hischung 
aus 115 ml Toluol, 35 ml Cyclohexan und 40 ml Essigester. 
Han saugt: ab und kristallisiert: den Rueckstand aus 150 ml 
Essigester urn. 

Ausbeute: 7,. 2 g Schmip. 121-123^C 



[alj^s -18.4 (c = 1; Eisessig) 
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Patentansprttche 

1 . Verf ahren zur Herstellung von R-Carbazol-Derivaten der 
Formel I 



0-CH,-CH-CH-,-R 



OH 



H 



10 in der R ein unsubstituierter Oder substituierter 

Aminorest bedeutet, 

sowle deren pharmakologisch vertragliche Salze, 
dadurch gekennzelchnet, dafi man ein 



S-Epoxid-Derivat der Formel II 



20 H 

in der R., ein substituiertes SulfonsSure-Derivat 
bedeu^et, 

mit 4-Hydroxy-carbazol in Gegenwart eines organischen 
25 Lasungsmittels in alkalischem Medium umsetzt und das 

erhaltene 

R-4- ( 2 r 3-Epoxy-propoxy ) -carbazol 

30 mit Ammoniak odef einem substituierten Amin der oben an- 

gegebenen Bedeutung RH umsetzt uhd anschlieBend 4^ erhal- 
tene Verbindung gewUnschtenf alls in: ein pharmaJfQlogisch 
vertrkgliches Salz aberftihrt. 



35 
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Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet^ daB 



phenoxy-ethylamln-Rest und 
Mesyl bedeuten. 

Verfahren zur Hers tel lung von S-Carbazol-Derivaten der 
Formel I 



H 

In der R eln unsubstltulerter oder subst:it:ulerter 
Amlnorest bedeutet, 

sowie deren pharmakologlsch vertragllche Salze, 
dadurch gekennzelchnet,. daB man 

R- (- ) Epichlorhydrin mlt 4-Hydroxy-carbazol in Gegenwart 
elnes organischen L5sungsmitteLs In alkalischem Medium 
umsetzt und das erhaltene 

S-4- (2 r 3-Epoxy-propoxy ) -carbazol 

mit Aminoniak oder einem substituierten Amin der oben 
genannten Bedeutung RH umsetzt und anschlieBend die er- 
haltene Verbindung gewiinschtenfalls in ein pharmakolo- 
glsch vertrMgliches Salz iiberfiihrt. 

Verfahren nach Anspruch 3 dadurch gekennzeichnet, dafl 
R ein Isopropylarain-itert .Butylamin- oder o-Methoxy- 
phenoxy-ethylamin-Rest bedeuten. 



R ein Isopropylamin-jtert . Butylauain- oder o-Methoxy- 
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R( + )- und S(--)-Carbazolderivate der allgemeinen Formel I 




If 



in der 

R elne Aminogruppe , die durch eine niedere Alkylgruppe 
substituiert sein kann Oder 
einen Rest 

fit V "*">^--^7? 

n, ^ 

in deia 

Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe Oder eine flenzyl- 
Phenylethyl- Oder Phenylpropylgruppe, 

Rj Wassierstoff oder eine niedere Alky Igrtippe, 

R^ Wasserstoff Oder eine niedere Alkylgruppe, 

X einen Valenzstrich, eine -CHj-Gruppe, ein Sauerstoff- 
oder SohwefelatoiUr 

Ar einen Phenyl-, Naphthyl-, Indanyl^, Tetrahydronaphthyl 
Oder Pyridyl-Rest und : 

- Rg und Rg, welche gleich oder verschieden seih kOnnenv je 
weils Wasserstofff' Halogen, eine niedere Alky 1 
gruppe, eine Aminocarbonylgruppe r eine Hydroxy 



• • t • a 



• • • 
• • • ■ , 



- - • 
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gruppe, elne nledere Alkoxyrgruppe, elne Benzyloxy- 
grupper eine nledere Alkylmercaptogruppe/ eine 
nledere Alkylsul£lnylgruppe„ .elne nledere Alkyl-, 
sulfonylgruppe oder auch gemelnsam elne Methylen- 
dloxygruppe bedeuten^ 
darstellt, , - " 

sowle deren pharmakologlsch vertrSgllche S^lze. 

6. R{ + )-urd S{-)-/T-Carbazolyl-{4)-oxY7-3-/2-(2-methoxy- 
phenoxy)^7'*«thylainlno-propanol~ (2) sowle deren pharma- 
kologlsch vertragllche Salze. 

?• R(-) und S(+)-4-(2^3-Epoxy-propoxy)-cari3azol. 

8. Arzneliulttel enthaltend elne Verbindung ^emaB Anspruch 5 
sowle an slch bekannte pharmakologlsch : vertragliche 
Tragerstoffe. 

9. Arzneimittel enthaltend elne Verbindung gemaB Anspruch 6 
sowle an slch bekannte pharmakologlsch vertragllche 
Tragerstoffe • 

10. Arzneimittel enthaltend eln optlsch relnes Enantiomeres 
gemSB Anspruch 5r. dadurch gekennzjelcbnet, dafi neben , 
tibllchen pharmakologlsch vertrSglichen TrMgerstoffen eln 
adMguater Antell.des anderen Enantipmeren vorhanden 1st, 
wobel das Enantlomeren- Verbal tnls R : S von 50 : 50 aus- 
geschlossen ist.^ . . . , 

11. Arzneimittel enthaltend eln optlsch relnes Enantiomeres 
gemafl Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , daB neben 
iiblichen pharmakologlsch vertrSgllchen Tragerstoffeneln 
adaquater An tell des anderen Enantlomeren vorhanden 1st, 
wobel das Enant ibmeren- Verbal tnis R^^: ^ 50 aus- 
geschlossen 1st. " 
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12. Verwendung von Verbindungen gemSB Anspruch 5 und 6 zur 
Her stellung von Arzneimitten . 

1 3 . Verwendung von Verbindungen geraSB Anspruch 7 zur Her- 
stellung von Verbindungen der Forrael I gemSB Anspruch 1 
bzw. 3. 
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